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@ Pharmazeutische Zubereitung enthaltend Metformin und Verfahren zu deren Herstellung 

@ Gegenstand der voriiegenden Erf indung sind pharmazeuti- 
sche Zusammensetzungen enthaltend Metformin als Wirk- 
stoff und einen Hydrokolloidbildner als Retardierungsmittel 
sowie gegebenenfalls pharmazeutisch Obliche Hilfsstoffe, 
wobei die Restfeuchte in der pharmazeutischen Zusammen- 
setzung 0,5-3 Gew.-% betragt. 

Die Erfindung betrifft ferner ein Verfahren zur Herstellung 

von Verfahren zur Herstellung von pharmazeutischen Zu- 
sammensetzungen enthaltend Metformin als Wirkstoff und 

einen Hydrokolloidbildner als Retardierungsmittel sowie 

gegebenenfalls weitere pharmazeutisch ubliche Hilfsstoffe, 

dadurch gekennzeichnet, daS man den Wirkstoff und das 

Retardierungsmittel Oder ein Tail davon mit einem waSrigen, 

gegebenenfalls bindemitteihaltigen Losungsmittel granu- 

liert, gegebenenfalls den anderen Teil des Retardierungsmit- 

tels oder andere pharmazeutisch ubliche Hilfsmittel dem 
■ Granulat zumischt, und anschiieSend das Granulat bis zu 
f einer Restfeuchte von 0,5-3 Gew.-% trocknet. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft pharmazeutische Zubereitungen enthaltend Metformin-Hydrochlorid (im folgenden 
auch Metformin genannt) als Wirkstoff und einen Hydrokolloidbildner als Retardierungsmittel und ein Verfah- 
5 ren zu deren Herstellung. 

Es ist bekannt, daB Metformin-Hydrochlorid ein Biguanidderivat ist (1,1 -Dime thylbiguanid- Mono hydrochlo- 
ride das oral antidiabetisch wirkt Metformin-Retardtabietten sind mit 850 mg Metformin-Hydrochlorid pro 
Filmtablette (Glucophage® retard) auf dem Markt. Da sich Metformin im Gegensatz zu anderen Wirkstoffen als 
Reinsubstanz nicht verpressen laBt (die Masse zerfallt nach dem Komprimieren unverandert), wurde bei diesen 
io hochdosierten Retardtabletten auf gertistbildende Hilfsstoffe wie Polyvinylacetat als Retardierungsmittel zu- 
ruckgegriffen (Lip ha, Fachinformation Glucophage® August 1991; Bundesverband der Pharmazeutischen Indu- 
strie e.V„ Hrsg„ Rote Liste 1993, Edition Cantor, Aulendorf 1993). Die Wirkungsweise solcher Geriisttabletten 
beruht darauf, da8 das gut wasserldsliche Metformin im Magen-Darm-Trakt pH-unabhangig aus der Tablette 
herausdiffundiert, wahrend das Tablettengeriist mit Oberzug weitgehend unverandert wieder ausgeschieden 
15 wird. 

Der Nachteil der Verwendung solcher gerustbildenden Hilfsstoffe wie Polyvinylacetat beruht jedoch darauf, 
daB sie insbesondere beim Granulationsvorgang mit organischen Ldsungsmitteln verarbeitet werden miissen, 
wobei das organische Losungsmittel mogltchst wieder vollstandig entfernt werden muB, bevor das Granulat zu 
komprimierten pharmazeutischen Darreichungsformen weiterverarbeitet und beispielsweise zu Tabletten ver- 
20 pre St wird. 

Aufgabe der Erfindung war es, eine pharmazeutische Zusammensetzung in Form eines gut komprimierbaren 
Granulates zur Verfugung zu stellen, das den Wirkstoff Metformin mit einem mdglichst hohen Wirkstoffanteil 
und einem Retardierungsmittel enthalt, das zu einer kontrollierten Freisetzung des Wirkstoffes fuhrt, wobei die 
pharmazeutische Zusammensetzung aber keine mit organischen Losungsmittel zu verarbeitende Gerustbildner 

25 enthalt, sondern auf Basis von waBrig verarbeitbaren Substanzen aufgebaut sein sollte. Diese pharmazeutischen 
Zusammensetzungen sollten gut komprimierbar sein, so daB sie sich zur Herstellung von festen pharmazeuti- 
schen Darreichungsformen, wie z. B. Tabletten, Dragees oder tComprimaten zur AbfQllung in Kapseln eignen. 
Bei der Herstellung von Tabletten oder anderen Kom prima ten sollte das Gesamtgewicht maximal etwa 
1200— 1300 mg betragen, um die Therapiesicherheit (Patienten-Compliance) nicht zu gefahrden, da groBere 

30 orale Darreichungsformen vom Patienten haufig nicht in der vorgeschriebenen RegelmaSigkeit eingenommen 
werden. 

AuBerdem stellte sich die Aufgabe, bei der Verarbeitung des Granulats fUr diese hochdosierten Darreichungs- 
formen, insbesondere bei der Herstellung von Tabletten, das im Fall von Metformin besonders ausgepragte 
wirkstoffbedingte Problem des Deckelns zu losen, um Ausbeuteverluste wahrend der Produktion und Beein- 

35 trachtigungen der pharmazeutischen Qualitat zu vermeiden. AJs Deckeln wird das Abldsen von verpreBter 
Masse in Schichten vom hergestellten PreBling wahrend des Verpressens oder kurz danach bezeichnet (Schepky 
G. in: Bruchhausen F. von et aL; Hrsg.; Hagers Handbuch der pharmazeutischen Praxis, Band 2, Methoden, 5. 
AuR, Springer Verlag, Berlin 1991). Im Fall von Metfomin, insbesondere bei hochdosierten Wirkstoff gehalten im 
Granulat hat sich gezeigt, daB die Tendenz des Deckelns bei der Herstellung der Tabletten besonders hoch ist. 

40 Die Ursachen fur diese Tablettierprobleme konnen vielfaltig und komplex sein. Deckeln kann ausgelost 
werden durch ungenugende Bindemittelwirkung, zu geringe oder zu hohe Granulatfeuchtigkeit, ungeeignete 
Kxistallformen, stark aero phi le Stoffe, zu hohe Porosittt, zu hohen Pulveranteil, zu Starke interpartikulare 
Bindung zwischen den Granulatkdrnern sowie durch ungeeignete Granulatformen. Als maschinenbedingte 
Faktoren kdnnen zu hohe PreBkraft, schlecht eingesetzte oder auch abgenutzte Werkzeuge, zu hohe PreBge- 

45 schwindigkeit und schlechte Entlttftung der Matrize (starrer Druck) zum Deckeln fOhren. Im Falle des Wirkstof- 
fes Metformin hat sich jedoch gezeigt, daB die ublichen Moglichkeiten nicht ausreichen, um das Deckeln der 
Tablettiermasse befriedigend zu beherrschen. Bei der Herstellung der Tabletten konnte regelmaBig ein relativ 
hoher Anteil an fehlerhaften Tabletten festgestellt werden und die Tablettierung muBte aufgrund der hohen 
AusschuBraten abgebrochen werden. 

so Im vorliegenden Fall wird die Aufgabe der Erfindung gelost, indem hochdosierte Metformin- haltige pharma- 
zeutische Zusammensetzungen zur Verfugung gestellt werden, die als Retardierungsmittel einen Hydrokolloid- 
bildner enthalten und die eine Restfeuchte in der pharmazeutischen Zusammensetzung von 0,5*~~3 Gew.-% 
aufweisen. Diese pharmazeutischen Zusammensetzungen konnen vorteilhaf t unter Verwendung von waBrigen 
Losungsmitteln hergestellt werden, so daB organische Ldsungsmittel nicht mehr bendtigt werden, AuBerdem 

55 sind diese Zusammensetzungen uberraschenderweise gut komprimierbar. Sie eignen sich dadurch insbesondere 
zur Herstellung von festen pharmazeutischen Darreichungsformen, wie z. B. Tabletten, Dragees oder Kapseln, 
wobei diese mit Hilfe der ublichen Verarbeitungsmaschinen in technischem MaBstab und in guter Qualitat sowie 
in hoher Ausbeute ohne groBere Ver* • *a infolge des unerwunschten Deckelns hergestellt werden kcinnen. 
Gegenstand der Erfindung ist demna^ auch ein entsprechendes Verfahren zur Herstellung dieser fssien 

60 Darreichungsformen, indem man die entsprechenden erfindungsgemaBen pharmazeutischen Zusammensetzun- 
gen in Form von Granulaten mit einer Restfeuchte von 03— 3Gew.-% einsetzt Vorzugsweise betragt die 
Restfeuche 1 — 2$ Gew.-%, insbesondere 1,5— 2 Gew.-%. 

Oberraschenderweise wurde ferner gefunden, daB im Falle des erfindungsgemaBen Granulats auf den sonst 
oft erforderlichen Zusatz von Feuchthaltemittel zur Einstellung einer konstanten Restfeuchte bis zum (Com pri- 
es mieren des Granulates verzichtet werden kann. Dies ist insbesondere deshalb vorteilhaft, da sich der Zusatz von 
Hilfsstoffen somit minimieren laBt und pharmazeutische Zusammensetzungen mit einem relativ hohen Wirk- 
stoffgehalt erhalten werden. AuBerdem haben diese Zusammensetzungen den Vorteil, daB sie fur einen Zeit- 
raum von zwei Tagen oder mehr (gerechnet von der Herstellung bis zur Verwendung des Granulates zur 
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Tablettierung) beziiglich des Feuchtegehaltes lagerstabil sind, bevor sie komprimiert werden, ohne daB eine 
nachteilige Veranderung der Zusammensetzung feststellbar ist Dies ist deshalb von Vorteil, da somit mehrere 
Teilansatze von Produktionschargen der pharmazeutischen Zusammensetzung hergestellt werden konnen, und 
diese dann zu einem spateren Zeitpunkt in einem gemeinsamen letzten Verfahrensschritt als preBfertige Masse 
abgemischt und zu festen pharmazeutischen Darreichungsformen verarbeitet werden konnen. Weiterhin zeigte 5 
sich iiberraschenderweise, daB durch die Verwendung eines Hydrokolloidbildners insbesondere die fur Metfor- 
min bekannte schlechte Komprimierbarkeit erstmats technisch in zufriedenstellender Weise beherrschbar war. 
Die erfindungsgemaBe Ldsung ermoglicht zudem, daB durch die Wahl des Hydrokolloidbildners als Retardie- 
rungsmittel und bei geeigneter FUhrung des Herstellprozesses (Einhalten der kritischen Restfeuchte von 
0,5—3% Gew.-Vo) die gewiinschte Retardierung und Komprimierbarkeit gewahrleistet sind, obwohl der Anteil 10 
des Hydrokolloidbildners an der Rezepturzusammensetzung auBergewdhnlich niedrig ist Dies ist urn so uberra- 
schender, als der uberwiegende Anteil der Rezeptur (etwa 70-95 Gew.-%) durch den Wirkstoff gebildet wird, 
dessen Wassersorptionsvermdgen sehr gering ist (bei einer relativen Feuchte von 90% bindet der reine Wirk- 
stoff Iediglich 0,04 Gew.-<Vb Wasser). 

Der Gewichtsanteil des Wirkstoffes in der hochdosierten pharmazeutischen Zusammensetzung liegt 1m 15 
Bereich von mindestens 70 Gew.-%, vorzugsweise 80—95 Gew.-%, bezogen auf die pharmazeutische Zusam- 
mensetzung. Der Wirkstoff kann in Form von Saureadditionssalzen von anorganischen oder organischen Sau- 
ren, wie z. B. Salzsaure, Ameisensaure, Essigsaure, Apfelsaure, Weinsaure oder Fumarsaure eingesetzt werden. 
Bevorzugt wird das Hydrochlorid-Salz eingesetzt 

Der Anteil der Hydro kolloidbildner an der pharmazeutischen Zusammensetzung betragt bis zu 15 Gew.-%, 20 
vorzugsweise 4—10 Gew.-%, insbesondere etwa 6—8 Gew.-%. 

Als Hydrokolloidbildner bzw. als hydrophile Quellstoffe ira Sinne der Erfindung sind die ublichen hydrophilen 
Gelbildner geeignet wie beispielsweise Cellulosederivate, Dextrine, Starke, Polymere auf KoWenhydratbasis, 
naturliche und hydrophile Gummen, Xanthane, Alginate, Gelatine, Polyacrylsaure, Polyvinylalkohol oder Polyvi- 
nylpyrrolidon. Im Falle der Cellulosederivate kommen bevorzugt die Alkyl- oder Hydroxyalkylcellulose-Deriva- 25 
te in Frage, wie z. B. Methylcellulose, Hydroxymethylcellulose, Hydroxyethyicellulose, Hydroxypropylcellulose, 
Methylhydroxyethylcellulose, MethylhydroxypropylceUulose oder Natriumcarboxymethylcellulose. In einer be- 
vorzugten AusfUhrungsvariante der Erfindung komrat MethylhydroxypropylceUulose (MHPC) zum Einsatz/Die 
Hydrokolloidbildner kfinnen sowohl einzeln als auch in Gemischen von zwei oder mehreren Kolloidbildnern 
verwendet werden. Als geeignete polymere Kolloidbildner auf Cellutosebasis konnen die ublichen far pharma- 30 
zeutische Zwecke geeigneten Polymere mit unterschiedlichem Substitutionsgrad und/oder unterschiedlichem 
Molekulargewicht, entsprechend einem unterschiedlichen Viskositatsgrad der waBrigen Ldsung, eingesetzt 
werden. 

Die Verwendung von Hydro kolloidbildnern als Retardierungsmittel beruht auf der Eigenschaft der Hydrokol- 
loidbildner, daB dieser bei Kontakt mit Freisetzungsmedium oder Verdauungssaften unter Quellung eine Gelma- 35 
trix ausbildet, die unter Erosion den Wirkstoff freisetzt Das Zusammenwirken von Hydrokolloidbildner-Menge 
und Viskositatsgrad bestimmt dabei den Freisetzungsverlauf. So kann beispielsweise mit einem hohen Anteil 
(70—95%, beogen auf das Kerngeweicht einer Tablette) von Polyvinylalkohol niedriger oder mittlerer Viskosi- 
tatsstufe Riboflavin iiber mehrere Stunden retardiert werden (Mockel J E, Lippold B. C, Pharm. Research, 1993, 
10,1066-1070). ^ . 40 

Die unter Verwendung der erfindungsgemaBen pharmazeutischen Zusammensetzung hergestellten kompn- 
mierten Darreichungsformen, wie beispielsweise Metformin- Retardtablettenkerne konnen zusatzlich mit einer 
Filmhiitle versehen werden. Die Filmhulle kann einerseits eine zusatzliche Retardierung bewirken, indem solche 
Filmmaterialien eingesetzt werden, die einen fur diese Zwecke ublicherweise geeigneten Filmbildner darstellen. 
Andererseits kann die verwendete Filmhulle ein geschmacksneutralisierender Filmbildner sein, dem gegebenen- 45 
falls Farbstoffe zugesetzt werden konnen. Weiterhin ist beispielsweise auch der Einsatz von magensaftresisten- 
ten Filmen moglich. Der Gewichtsanteil der Filmhiille bezogen auf die fertige Tablette liegt ira ublichen Bereich 
von 0,3— 3,0Gew.-%, vorzugsweise von 0,8— 1,2 Gew.%. Als Filmbildner kommen ttbliche Filmbildner, wie 
beispielsweise Ethylcellulose, Poly-(methylmethacryIat)-Derivate (Eudragir*), aber auch Idsliche Cellulosederi- 
vate wie MethylhydroxypropylceUulose und Cellulosederivate zur Ausbildung magensaftresistenter Filme, wie so 
Celluloseacetatphthalat oder Methylhydroxypropylcellulosephthalat in Frage. Bevorzugt wird Ethylcellulose 
verwendet Durch den gebiideten Film kann die Auflosung des Wirks toffs verzSgert werden. Als ubliche 
Hilfsstoffe kOnnen in der Filmhulle Weichmacher, Porenbildner und Pigment enthalten sein. 

Die erfindungsgemaBen pharmazeutischen Darreichungsformen, wie z. B. Tabletten, enthalten— neben dem 
Wirkstoff, dessen Anteil an der Darreichungsform im Bereich von 70-95 Gew. -Wo liegen kann, (beispielsweise 55 
werden 850 mg der Wirkstoffes im Fall von Retardtabletten bevorzugt eingesetzt) und dem Retardierungsmittel 
— vorzugsweise 2— 10Gew.-% Bindemittel, bis zu 2 Gew.-%, vorzugsweise 0,1— 03Gew.-% FtieBregutie- 
rungsmittel und bis zu 2 Gew.-%, vorzugsweise 0,4—1,1 Gew.-% Schmiermittel, jeweils bezogen auf das Ge- 
samtgewicht der table ttierferti gen Masse bzw. des Tablettenkerns. Als FlieBreguiierungsmittel kommen fur die 
erfindungsgemaBe Tablette ubliche Mittel wie zum Beispiel kolloidales Siliciumdioxid in Frage. Als Schmiermit- 60 
tel sind beispielsweise Talkum oder Stearinsaure bzw. deren Alkali- oder Erdalkalisalze, insbesondere Magne- 
siumstearat, geeignet Als Bindemittel konnen beispielsweise Cellulosederivate, speziell Alkyl- und Hydroxyal- 
kyl-CeiluIosen, insbesondere Methylcellulose, Hydroxymethylcellulose, Hydroxyethyicellulose, Hydroxypropyl- 
cellulose, Methylhydroxyethylcellulose, MethylhydroxypropylceUulose, Natriumcarboxymethylcellulose u. a. 
Dextrine, Starken, speziell Idsliche Starken, andere Polymere auf Kohienhydratbasis wie z. B. Galaktomannane, 65 
naturliche Gummen wie Gummi arabicum, Traganth, Sterculia, Acacia a a., Xanthan, Alginate, Polyacrylsaure, 
Polyvinylalkohol und Polyvinyipyrrolidon eingesetzt werden. Bevorzugt wird Polyvinylpyrrolidon verwendet 

Die erfindungsgemaBen pharmazeutischen Darreichungsformen, wie z. B. Tabletten, werden hergestellt, in- 
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dem man den Wirkstoff- das Re tardie rungs mitt el oder einen Teil des Retardierungsmittels und gegebenenfalls 
weitere Hilfsstoffe trocken miteinander vermischt, mit Wasser oder einer waBrigen Losung eines Bindemittels 
feucht granuliert, die table ttierfenige Masse bis zu einer gewiinschten Restfeuchte trocknet und danach gegebe- 
nenfalls den anderen Teil des Retardierungsmittels oder andere pharmazeutische Hilfsstoffe dem Granulat 
5 zumischt, so daB in dem letzten Verfahrensschritt eine Restfeuchte in der pharmazeutischen Zusammensetzung 
von 0,5-3 Gew.-% erzielt wird Bei der Feuchtgranulation kann auch ein Teil des Wirkstoffes, die verwendeten 
Hilfsstoffe sowie das Retardierungsmittel ganz oder teilweise in Wasser gelost oder suspendiert vorliegen. 
Gegebenenfalls konnen auch mit Wasser mischbare organise he Losungsmittel, wie beispielsweise Aceton oder 
niedere Alkohole, wie Methanol oder Ethanol zugesetzt werden. 

io Die Einstellung der Restfeuchte erfolgt zweckmaBigerweise im Rahmen einer Trocknung im Wirbelschicht- 
verfahren, wobei das feuchte Granulat so lange getrocknet wird, bis die gemessene Feuchtigkeit in der Abluft 
den zuvor im Rahmen einer Kalibrierung zur Restfeuchte im Trocknungsgut ermittelten Wert erreicht hat Die 
so hergestellte Zusammensetzung wird anschlie&end in Qblicher Weise zu pharmazeutischen Darreichungsfor- 
men verarbeitet und beispielsweise zu Tabletten verpreBt Die Tabletten konnen mit ublichen Oberzugsverfah- 

15 ren mit einem Film uberzogen werden. Es wurde gefunden, daB die mit Hilfe des Hydrokolloidbildners einge- 
stellte Restfeuchte von 0,5—3 Gew. -% gewahrleistet, daB die tablettierfertige Masse uber den gesamten, zur 
Herstellung groBer Tabletten notwendigen PreBkraftbereich ohne Deckeln komprimierbar ist 

Der Wirkstoff kann ganz oder teilweise mit dem zur Retardierung eingesetzten HydrokoIIoidbildner zu einem 
Granulat verarbeitet werden oder der HydrokoIIoidbildner wird vollstandig einem HydrokoIIoidbildner- frei en 

20 Granulat nach dessen Herstellung zugemischt Eine zusatzlich bessere Tablettierbarkeit wird jedoch erreicht, 
wenn der HydrokoIIoidbildner oder ein Teil davon mit dem Wirkstoff granuliert wird. 

Das Oberziehen der Tablette erfolgt nach ublichen Verfahren wie z. B. dem Dragierkessel- oder Wirbelbett- 
verfahren. 

Die erfindungsgemaBen retardierten Tabletten setzen Metformin uber einen Zeitraum von 0,5—10 Stunden, 
25 vorzugsweise uber 4 Stunden, kontrolliert frei (Abb. 1). Das Gewicht der Tabletten liegt dadurch, daB durch die 
Verwendung des Hydrokolloidbildners keine groBen Mengen zusatzlich er Hilfsstoffe, insbesondere keine 
Feuchthaltemittef, wie z, B. Gycerol oder Sorbitol, notwendig sind, bei maximal 1200 mg ( vorzugsweise unter 
1000 mg. 

Nachfolgend soil die Erfindung durch Ausftihrungsbeispiele verdeutlicht werden, ohne sie darauf einzuschran- 
30 ken. 

Bei den folgenden Beispielen 1 —6 wurde die Restfeuchte in einem Bereich von 135—2,80 Gew.-% eingestellt, 
bevor die pharmazeutische Zusammensetzung in Form einer preBfertigen Masse zu Tabletten verpreBt wurde. 

Beispiel 1 

35 

HydrokoIIoidbildner: Methylhydroxypropylcellulose. Der MHPC-Anteil kann variiert werden, z. B. von 
40—95 mg. 
Restfeuchte: 2.1%. 
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Bestarxdteile Tablette preBfertige 

[mg] Masse 
[kg/1 Mo St.] 



Kern: 

Metformin-Hydrochlorid 
Methylhydroxypropylcellulose 
Polyvidon 
Magnesiumstearat 

Kern gesamt: 

Filmhulle: 

Methylhydroxypropylcellulose 

Ethylcellulose 

Macrogol 

Titandioxid 

Hiiile gesamt: 



850,00 850,00 "> 

60,00 60,00 

38,00 38,00 

5.00 5.00 »5 

953,00 953,00 

20,00 20,00 20 

12,00 12,00 

4,00 4,00 

4-00 4.00 25 

40,00 40,00 



Filmtabiette gesamt: 993,00 993,00 



Herstellung 

Die Herstellung des Granulats fur eine Menge von etwa 1 Million Tabletten erfolgt in funf Teilansatzen. FQr 35 
jeden der funf Teilansatze werden 170 kg Metformin-Hydrochlorid und 12 kg Methylhydroxypropylcellulose 
trocken miteinander gemischt und mit einer 10%igen waBrigen Bindemittellosung von Polyvidon in einem 
Mischer feucht granuliert. Danach wird das Granulat in einem Wirbelschichtgranulator getrocknet, bis es eine 
ausreichende Restfeuchte besitzt Die fOnf Teilansatze werden vereinigt und mit 5 kg Magnesiumstearat ge- 
mischt Die preBfertige Masse wird tablettiert Die Tablettenkerne werden im Dragierkessel mit dem Film 40 
beschriebener Zusammensetzung tiberzogen. 

Bei der aufgefuhrten Rezeptur wird die Restfeuchte auf 2,1% eingestellt Die Tablettierung verlauft entspre- 
chend problemlos, d, h- eine Deckeln der hergestellten Tablettenmasse kann nicht festgestellt werden. 

Beispiel 2 45 

Hydrokolloidbildner: Hydroxyethylcellulose 
Restfeuchte: 2,0%. 
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Bestandteile Tablette preBfertige 

[mg] Masse 
[kg/1 Mio St.] 

Kern: 

Metformin-Hydrochlorid 850,00 850,00 

Hydroxyethylcellulose 70,00 70,00 

Polyvidon 40,00 40,00 

Magnesiumstearat 5.00 5,00 

Kern gesamt: 965,00 965,00 

FilmhuIIe: 

Methylhydroxypropylcellulose 5,00 5,00 

Lactose 5,00 5,00 

Ethyiceilulose 10,00 10, 

Macrogol 3,00 3,00 

Titandioxid 3.00 LQQ 

Hulle gesamt: 26,00 26,00 

Filmtablette gesamt: 991,00 991,00 



Herstellung des Granulates und Weiterverarbeitung erfolgt analog zu Beispiel 1 ; die Tablettierung verlauft 
35 entsprechend problemlos. 

Beispiel 3 

Hydrokolloidbildner: Natriumcarboxyraethylcellulose 
40 Restfeuchte: 2,1%. 
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Bestandteile Tablette prefifertige 

[mg] Masse 
[kg/1 Mio St] 

Kern: 

Metformin-Hydrochlorid 850,00 850,00 

Natriumcarboxymethylcellulose 80,00 80,00 

Polyvidon 35,00 35,00 

Magnesiumstearat 5,00 5JK> 

Kern gesamt: 970,00 970,00 

FilmhuUe: 

Methylhydroxypropylcellulose 5,00 5,00 

Ethylceilulose 10,00 10,00 

Macrogol ^0 4,00 

Titandioxid 2m ^00 

HiiUe gesamt: 22,00 22,00 

Filmtablette gesamt: 992,00 992,00 

Herstellung des Granulats und Weiterverarbeitung erfolgt analog Beispiel 1; die Tablettierung verlauft 
entsprechend problemlos. 



Beispiel 4 



Hydrokolloidbildner: Polyacrylsaure 
Restfeuchte:23%. 
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Bestandteile Tablette preBfertige 

[mg] Masse 
[kg/1 Mio St] 

Kem: 

Metformin-Hydrochlorid 850,00 850,00 

Polyacrylsaure 60,00 60,00 

MethylhydroxypopylceUulose 30,00 30,00 

Magnesiumstearat 5.00 5,00 

Kern gesamt: 945,00 945,00 

Filmhulle: 

Methylhydroxypropylcellulose 1 0,00 1 0,00 

Ethyicellulose 1 0,00 1 0,00 

Macrogol 3,00 3,00 

Titandioxid 3.00 3.00 

Hulle gesamt: 26,00 26,00 

Filmtablette gesamt: 97 1 ,00 97 1 ,00 



Herstellung und Weiterverarbeitung des Granulats erfolgt analog zu Beispiet 1. Abweichend dient hier 
Methylhydroxypropylcellulose als Bindemittel. Die Tablettierung erfolgt problemlos. 

Beispiel 5 

Hydrokolloidbildner: Hydroxypropylcellulose 
Restfeuchte:155%. 
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BestandteUe Tablette preBfertige 

[mg] Masse 
[kg/1 Mio St] 

Kern: 

Metformin-Hydrochlorid 
Hydroxypropylcellulose 
Polyvidon 
Magnesiumstearat 

Kern gesamt 

Filmhuile: 

Poly(ethyIacryJat-methylmethacrylat)- 
Dispersion 30% 
Talk 

Antischaummittel 

Hulle gesamt 
Filmtablette gesamt 

*Mengenangabe bezogen auf die Trockensubstanz 

Herstellung und Weiterverarbeitung des Granulats erfolgt analog zu Beispiel 1. Abweichend wird hier der 
Hydrokolloidbildner Hydroxypropylcellulose nicht mitgranuliert sondern dem fertigen Granulat trocken zuge- 
raischt. 

Beispiel 6 

Hydrokolloidbildner: MethylhydroxypropylceUulose 

Restfeuchte:2,0%. . . 

Im folgenden Beispiel wird auf die Verwendung eines zusatzlichen Bindemittels ganz verzichtet, die eingesetz- 
te Methylhydroxypropylcellulose Obernimmt gleichzeitig die Funktion von Binde- und RetardierungsmitteL 



850,00 850,00 

60,00 60,00 

40,00 40,00 

5.00 5.00 

955,00 955,00 

6,00* 6,00* 

1,20 1,20 

0.07 0.07 

: 7,27 7,27 

: 962,270 962,270 
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Bestandteile Tablette preBfertige 

[mg] Masse 
[kg/1 Mio St.] 

Kern: 

Metformin-Hydrochlorid 850,00 850,00 

Methylhydroxypropylcellulose 100,00 100,00 

Magnesiumstearat 5.00 5.00 

Kern gesamt: 955,00 955,00 

Filrnhulle: 

Methylhydroxypropylcellulose 20,00 20,00 

Ethylcellulose 12,00 12,00 

Macrogol 4,00 4,00 

Titandioxid 4.00 4.00 

Hulie gesamt: 40,00 40,00 

Filmtablette gesamt: 995,00 995,00 



Herstellung 

Die Herstellung des Granulats erfolgt in 5 Teilansatzen. Fiir jeden der fiinf Teilansatze werden 170 kg des 
Wirkstoffs Metformin-Hydrochlorid mit 18 kg Methylhydroxypropylcellulose im Wirbelschichtgranulierer vor- 
gelegt 2 kg Mehylhydroxypropylcellulose werden in 50 1 Wasser gelost Die trockene Mischung wird mit der 
BindemittellSsung im Wirbelschichtgranulierer granuliert und anschiieBend getrocknet Die fiinf Teilansatze 
werden vereinigt und mit 5 kg Magnesiumstearat gemischt Diese preBfertige Masse wird tablettiert Auf die 
Table ttenkerne wird im Dragierkessel der Film beschriebener Zusammensetzung aufgetragen. 

Beispiet 7 

Hydrokolloidbildner: Methylhydroxypropylcellulose 
Restfeuchte:0,49% 

Bei der untenstehenden Rezeptur wurde eine Feuchte von 0,49% erhalten. Aufgrund des zu hohen Verlustes 
durch Deckeln muBte die Tablettierung abgebrochen werden. 
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Bestandteile Tablette 

[mg] 

5 

Kern: 

Metformin-Hydrochlorid 850,00 

Methyihydroxypropylcellulose 40,00 l0 

Polyvidon 38 t OO 

Magnesiumstearat LQS 

Kern gesamt: 953,00 15 

Filmhulle: 

Methyihydroxypropylcellulose 20,00 

Ethylceilulose 12,00 M 

Macrogol 4 > 00 

Titandioxid iQO 

HuUe gesamt: 40,00 ^ 

Filmtablette gesamt: 993,00 

30 

Beispiel 8 

Hydrokolloidbildner: Gelatine 

Restfeuchte:0,48%. _ 35 

Bei der untenstehenden Rezeptur wurde eine Feuchte von 0,48% erhalten. Aufgrund des zu hohen Verlustes 
durch Deckeln muBte die Tablettierung abgebrochen werden. 



Bestandteile l m Sl 



40 



Kern: 

Metfonnin-Hydrochlorid 850,00 45 

Lactose 7 ^ 00 

Gelatine 40,00 

Siliciumdioxid, hochdispers 2,00 50 

Magnesiumstearat 2*50 

Kern gesamt: 964,50 

Filmhulle: ss 

Methylhydroxypropyicellulose 1 0,00 

Ethylceilulose 9,00 

Diethylphthalat 3,00 

Titandioxid 2*00 

Hiille gesamt: 25,00 



60 



65 



Filmtablette gesamt 989,5 
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Pa te n t ans p riich e 

1. Pharmazeutische Zusammensetzung enthaltend Metformin als Wirkstoff und einen Hydrokolloidbildner 
als Retardierungsmittel sowie gegebenenfalls pharmazeutisch Qbliche Hilfsstoffe, wobei die Restfeuchte in 
der pharmazeutischen Zusammensetzung 0,5—3 Gew.-% betragt. 

2. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoffgehalt 
von Metformin mindestens 70% betragt. 

3. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB die Menge 
des Hydrokolloidbildners4— 15 Gew.-% betragt 

4. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1—3, dadurch gekennzeichnet, daB der 
Hydrokolloidbildner ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Cellulosederivaten, Dextrinen, Starken, 
Polymeren auf Kohlenhydratbasis, naturliche Gummen, Xanthan, Alginate, Gelatine, Polyacrylsaure, Poly- 
vinylalkohol und Polyvinylpyrrolidon. 

5. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB der Hydrokolloid- 
bildner ein Cellulosederivat ist, insbesondere eine Alkyl- oder Hydroxyalkylcellulose. 

6. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB der Hydrokolloid- 
bildner ausgewahlt ist aus Methylcellulose, Hydroxymethylcellulose, Hydroxyethylcellulose, Hydroxypro- 
pylcellulose, Methylhydroxyethylcellulose, Methylhydroxypropylcellulose oder Natriumcarboxymethylcel- 
lulose. 

7. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1—6 enthaltend 3—5 Gew.% Bindemit- 
tel, bis zu 2 Gew.% FlieBregulierungsmittel und bis zu 2 Gew.% SchmiermitteL 

8. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1—6 zur Herstellung von komprimierten 
festen pharmazeutischen Darreichungsformen insbesondere Tabletten oder Komprimaten zur Abfullung in 
Kapseln. 

9. Pharmazeutische Darreichungsform in Form von Tabletten oder Komprimaten zur Abfullung in Kapseln 
enthaltend Metformin als Wirkstoff und einen Hydrokolloidbildner als Retardierungsmittel mit einer Rest- 
feuchte von 0,5—3 Gew.-% bezogen auf das Gewicht des Tablettenkerns oder der Kapselfullmasse. 

10. Pharmazeutische Darreichungsform nach Anspruch 9 in Form einer Tablette mit einem Endgewicht 
unter 1300 mg. 

1 1. Verfahren zur Herstellung von pharmazeutischen Zusammensetzungen enthaltend Metformin als Wirk- 
stoff und einen Hydrokolloidbildner als Retardierungsmittel sowie gegebenenfalls weitere pharmazeutisch 
ubliche Hilfsstoffe, dadurch gekennzeichnet, daB man den Wirkstoff und das Retardierungsmittel oder ein 
Teil davon mit einem waBrigen, gegebenenfalls bindemittelhaltigen Losungsmittel granuliert, gegebenen- 
falls den anderenTeil des Retardierungsmittels oder andere pharmazeutisch ubliche Hilfsmittel dem Granu- 
lat zumischt, und anschlieBend das Granulat bis zu einer Restfeuchte von 0,5—3 Gew.% trocknet 

1Z Verfahren nach Anspruch 1 1, dadurch gekennzeichnet, daB das Granulat zu Tabletten verpreBt wird, die 
anschlieBend gegebenenfalls mit einer Filmhulle iiberzogen werden. 

13. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, daB das Granulat kompaktiert wird und in 
Kapseln abgefullt wird 

14. Verfahren nach Anspruch 1 1, dadurch gekennzeichnet, daB als Hydrokolloidbildner Methylhydroxypro- 
pylcellulose eingesetzt wird. 

15. Verfahren nach Anspruch 1 1, dadurch gekennzeichnet, daB man zur Herstellung des Granulats bis zu 
2 Gew.-% FlieBregulierungsmittel, bis zu 2 Gew.-% Schmiermittel und bis zu 5 Gew.-% Bindemittel ein- 
setzt, bezogen auf die fertige pharmazeutische Zusammensetzung. 

16. Verwendung von pharmazeutischen Zusammensetzungen nach einem der Anspruche 1 —8 zur Herstel- 
lung von komprimierten pharmazeutischen Darreichungsformen, insbesondere von Tabletten oder Kom- 
primaten zur Abfullung in Kapseln. 



Hierzu 1 Seite(n) Zeichnungen 
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